
長崎大学・医歯薬学総合研究科（医学系）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１７３０１

挑戦的萌芽研究

2019～2016

原爆被ばくによる悪性リンパ腫発症リスク解明への新たなアプローチ

A new approach to elucidate the risk of malignant lymphoma in atomic bomb 
survivors

００３７２７７２研究者番号：

岩永　正子（IWANAGA, Masako）

研究期間：

１６Ｋ１５３５８

年 月 日現在  ２   ５ ２８

円     1,800,000

研究成果の概要（和文）：放射線被曝と悪性リンパ腫発症との因果関係は、骨髄系腫瘍とは異なり一定の見解が
得られていない。 これまで放射線被曝とリンパ系腫瘍発症との因果関係は、ホジキンリンパ腫と非ホジキンリ
ンパ腫の大分類でのみ評価され、発症要因が異なるB /T細胞系別や成熟/未成熟系別の評価は乏しかった。そこ
で本研究は、県がん登録情報を用い、リンパ系腫瘍を細胞系別・成熟系別に分類し、一般集団と原爆被曝者集団
で発症割合を比較した。その結果, 被曝者集団ではB 細胞リンパ腫が、一般集団では T 細胞リンパ腫が有意に
多いという違いを認めたが、細胞成熟度分布に性差を認めたものの、被曝・非被曝群では差がなかった。

研究成果の概要（英文）：There has been no consensus for the relationship between increased radiation
 exposure and the increased risk of malignant lymphoma among atomic-bomb (AB) survivors. Previous 
reports of AB survivors have evaluated any lymphomas only by dividing into two major groups, Hodgkin
 and non-Hodgkin lymphomas; therefore, information has been limited wherther there were any 
differences in the incidence by cell-lineage and by maturity patterns of malignant lymphoma. The 
present study, therefore, investigated whether there are any differences in the cell-lineage and by 
maturity patterns of lymphomas between general population and AB survivors based on data from the 
Nagasaki-prefectural cancer registry and the Nagasaki AB survivors database. As a result, we found 
that there was signinificant difference in the cell-linearge proportion between AB survivors and 
non-survivors, B-cell lymphoma was predominant for AB survivors whereas T-cell lymphoma was 
predominant for non-survivors. 

研究分野： 臨床疫学　がん疫学　血液内科学

キーワード： 悪性リンパ腫　malignant lymphom　原爆被ばく者　atomic bomb survivors　放射線被曝　Radiation e
xposure　がん登録　cancer registry
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研究成果の学術的意義や社会的意義
放射線被曝と悪性リンパ腫発症との関連は、骨髄系腫瘍とは異なり一定の見解が得られていませんでした。そこ
で本研究は長崎県がん登録に登録されたリンパ系腫瘍を詳細に分類し一般集団と原爆被曝者集団で腫瘍のタイプ
ごとに発症割合を比較しました。その結果、原爆被曝者ではB 細胞リンパ腫が多く、一般集団では T 細胞リン
パ腫が多いという違いを認めました。違いの理由については今後の詳細な研究が必要です。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通）	
１.研究開始当初の背景	
放射線被ばくによる長期健康障害の実態は原爆被爆者を対象とした疫学研究によって重要なエ
ビデンスがもたらされてきた。特に白血病はあらゆる悪性腫瘍のなかで原爆被爆者に最も早期
に増加したことがよく知られ、病型の違いによる線量依存的なリスク増加や発症時期に違いが
明らかになっている(文献 1,2)。また、長年不明であった白血病類縁疾患である骨髄異形成症候
群の原爆被爆者における発症リスクは、研究代表者の岩永が科学研究費助成を受けて(2005−2006
年度基盤 C と 2008-2010 年度基盤 C)、病型の違いによる線量依存的発症リスクの違いを明らか
にした(文献 3)。一方、放射線被ばくによるリンパ系腫瘍の発症リスクは骨髄系腫瘍ほど明確に
なっていない。放射線影響研究所の原爆被爆者の解析では、非ホジキンリンパ腫のみ弱い線量依
存的リスク増加が男性被爆者でのみ認められると報告されている(文献 1,2)。英国やカナダのウ
ラン鉱山労働者コホート研究でも累積外部被ばく線量と非ホジキンリンパ腫の罹患率に関連が
認められている(文献 4,5)。しかし、その他の疫学研究では、放射線被ばくによるリンパ系腫瘍
の発症増加はないという報告が多く(文献 6)、一定の見解は得られていなかった。	
	
２.研究の目的	
一定の見解が得られていない要因として、これまでの研究はリンパ系腫瘍をホジキンリンパ腫
と非ホジキンリンパ腫という２大分類でのみ評価しており、発症要因が異なる B 細胞系・T 細胞
系や成熟型・未熟型別に評価していない点が考えられた。そこで本研究は、リンパ系腫瘍を専門
とする病理医の協力のもと、リンパ系腫瘍を詳細分類し、以下の点に絞ってこれまでの疫学研究
では報告されていない放射腺被ばくによるリンパ系腫瘍発症の疫学的特性を明らかにする。	

(1)長崎県がん登録に登録された悪性リンパ腫の組織型診断の信頼性を病理学的観点から再評価

後、長崎大学の被曝者データベースとリンケージして原爆被曝者を特定し、一般集団と原爆被爆

者における組織型別悪性リンパ腫の発生頻度の違いを明らかにする。	

(2)原爆被曝者集団内における組織型別悪性リンパ腫の発生頻度を被曝状況別に解析し、放射腺

被ばくとの関連性が組織型に異なるかどうかを明らかにする。	
	
３.研究の方法	

(1)2016 年度は、長崎大学医歯薬学総合研究科・長崎県がん登録室・長崎大学原爆後障害医療研

究所の倫理委員会へ研究実施の申請を行った。承認後、長崎県がん登録室より 1985 年から 2012

年の期間に登録された匿名化コード番号別の悪性リンパ腫症例の素データセットを入手し、国

際疾病分類腫瘍学第３版(ICD-O-3)に基づいて、類似コード統合、重複登録チェック、などのデ

ータクリーニング作業の後に、被ばく者データベースとのリンケージ作業を依頼した。		

(2)2017 年度は、リンケージ作業が終了した悪性リンパ腫のデータセットを用いて、病理学的観

点から組織分類をグルーピングする根拠について研究分担者と議論し、信頼性レベル分け作業

を行った。ついで、発症部位・発症年齢・組織型発生頻度などについて解析用データ固定作業を

進めた。また、前年度に特定された重複悪性リンパ腫の特徴についても解析を追加した。	

(3)2018 年度は、固定したデータセットを基に、一般集団と原爆被ばく者集団との比較を行うた

め、集団レベルでの発症部位・発症年齢・組織型発生頻度などについて統計解析をおこなった。

統計解析に時間を要したため、研究期間を 2019 年度まで延長し、解析を継続した。		
 
４.研究成果	

(1)2016年度に長崎県がん登録室より入手した1985年から 2012年の期間に登録された匿名化コ

ード別の悪性リンパ腫症例は 12,645 件であったが、この素データセットには、悪性リンパ腫か

白血病か区別が困難な例、同一症例と推定される匿名化コード番号をもつ例、複数の異なる悪性

リンパ腫の ICD-O コード割当がある匿名化コード番号例、などの問題点があり、病理専門医の分

担研究者・研究協力者と複数回協議を重ね、データクリーニング作業と信頼性レベル分け作業を

複数回行った結果、長崎県全体で悪性リンパ腫個別症例 11,378 件を特定した。症例のうち、研

究開始前に予想していなかった、いわゆる重複悪性リンパ腫(文献 7,8,9)と推定される 49 例が

特定されたため、「重複悪性リンパ腫」という新規カテゴリーを作成して分類しなおし、最終的

に 11,124 例(男 5,981、女 5,143)のデータセットとして固定し、この固定症例中 1,022 例(9%)

が原爆被爆者であることを特定した。	

(2)2017 年度はまず、重複悪性リンパ腫 49 例の特徴を明らかにするための解析を行った。全悪

性リンパ腫発症者中の重複リンパ腫の頻度は 0.44%(95%信頼区間[95%	 Confidence	 Interval：

95%CI]),0.32−0.56%)、男性 0.50%	(95%	CI,	0.35−0.72%)、女性 0.37%	(95%CI,0.20−0.54%)であ

った。男女比のオッズ比は 1.36	(95%	CI,0.76−2.42;	P=0.29)であり、重複悪性リンパ腫の発生

割合に男女差は認められなかった。重複悪性リンパ腫 49 例中、原爆被爆者の症例は 6 例(12.2%)

であった。この 12.2%という割合は、全悪性リンパ腫症例中の原爆被爆者の割合 9%より多かっ

た。重複悪性リンパ腫 49 例中、第 1・第 2 リンパ腫の組み合わせで最も頻度が多かったのは

Marginal	Zone	Lymphoma	(MZL)と Diffuse	large	B-cell	lymphoma	(DLBCL)であった。更に、重

複悪性リンパ腫を Composite/Discordance	 type と Sequential	 type に分類すると、



Composite/Discordance	type が 5 例、Sequential	type が 44 例であった。Sequential	type	44

例の要約を図１に、その年齢分布と予後解析結果を図２,３に示す。この結果は 2017 年 12 月の

国際学会で公表した(文献 10).		

図 1.Sequential	Lymphoma	44 症例のまとめ	

	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

図２.Sequential	Lymphoma 症例の年齢分布	

 
 
 
 
 
 
 
 

 
図３.	Sequential	Lymphoma	44 症例の予後	
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(3)2018 年度は、B-cell・T-cell 区分や細胞成熟度分布を被爆状況別に比較するため、前年度に
判明した重複悪性リンパ腫例を再度詳細に見直し、最終的に 11,112 例(男 5,978,	女 5,134)
の解析データセットを再構築した。このデータセットを用いて Cell-lineage、Cell-maturity
分布を男女別・診断時年齢別に検討した。B-cell	 lineage/Maturity は precursor	 B(B1)、
mature	B(B2)、other	B(B3)の 3 群に、T-cell	lineage/Maturity は precursor	T(T1)と mature	
T/NK(T2)の 2 群に分類し、残りは undetermined	cell-lineage	NHL(U)、HL(H)とその他(O)に
分類した。Cell-lineage/maturity 分布は、性別では B2 と T2 の割合が女性に多い傾向にあ
ったが有意ではなかった。診断時年齢群別では B2 と T2 の割合が 70 歳以上に有意に多かっ
た。これらの結果は 2019 年 3 月の国際学会(文献 11)と 2019 年 10 月の国内学会(文献 12)で
公表した。		

(4)延長した 2019 年度に細かいデータ修正を行った後、悪性リンパ腫の Cell-lineage と Cell-
maturity の分布を被爆群・非被爆群で再解析を行ったところ、以下の結果が得られた。①男
女比は被爆群で 0.86、一般集団群で 1.18 であり、有意な違いがあった(P<0.0001)。つまり、
被爆群では女性の症例が、一般集団群では男性の症例が多かった。②診断時年齢分布は、被
爆群で 73.9 歳(範囲 42.7−99.7 歳)、一般集団群で 73.0 歳(範囲 41.0−99.4 歳)であり、有意
な違いはなかった(P=0.08)。③Cell-lineage(B-cell/T-cell/unclassified-cell)の分布は、
被曝群 529(53.9%)	/	230(23.4%)/	223(22.7%),一般集団群 3,626(46.6%)	/	2,440(31.3%)	/	
1,710(22.0%)であり、統計学的に有意な分布の違いが認められた(P<0.0001)。すなわち、被
爆群では B 細胞型悪性リンパ腫の発症が一般集団より有意に多いという事を再確認した。
Cell-maturity(細胞成熟度)の分布は性差を認めたものの、被曝・非被曝群では差違はなかっ
た。結論として、原爆被爆者集団と一般集団群では発症した悪性リンパ腫の男女比と Cell-
lineage パターンに違いが認められたが、細胞成熟度の分布に違いは認められなかった。今
後は、これまで得られた成果を総括し論文化を目指す予定である。	
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Characteristics Summary Statistics

Sex Male, No (%) 26 (59%)

Female, No (%) 18 (41%)

Age at 1st lymphoma, years

Median (min, max), years 65.2 (26.6, 90.5)

Age at 2nd lymphoma, years

Median (min, max), years 73.3 (28.4, 93.7)

Interval between 1st and 2nd lymphomas

Median (min, max), years 4.3 (0.1, 22.2)

Cell-lineage combination of 1st-2nd

B → B 19 (43%)

B → T 16 (36%)

T → T 3 (7%)

T → B 3 (7%)

B → Unkown or Unkown → B 3 (7%)
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Dead                                                    n=28 (63.6%)
Median Survival time                            9.5 years
Overall Survival (%) as of 2016 Sep.    22.5 %
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